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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

	Актуальність теми. Диференціальна діагностика гестаційних набряків на теперішній час залишається актуальною задачею. Гестаційні набряки - досить поширений симптом, особливо в третьому триместрі вагітності. Часто їх поява є початковим проявом такого тяжкого ускладнення вагітності як прееклампсія      (І.С. Сидорова, 2007; Б. Пипкин, 1997).  Гестаційні набряки зустрічаються приблизно у 85% жінок, у яких в подальшому розвинулась прееклампсія (М. Enkin, 2003; M.C. Mushambi, 1996).   Перехід гестаційних набряків у прееклампсію спостерігається в 20-24% випадків (Э.К Айламазян, 1997).  Такі набряки розвиваються досить швидко і поєднуються  з вираженим збільшенням маси тіла (А.П. Зільбер, 1997; Е.М. Шифман, 2003).  Існує йі інша концепція, що помірно  поширені набряки  зустрічаються  в 50-80% здорових вагітних жінок, які мають нормальні показники артеріального тиску (Б.М. Венцковский, 2005; В.Н. Запорожан, 2005; А.Я. Сенчук, 2005). Вагітні цієї групи не вимагають проведення специфічної терапії або спеціального режиму спостереження (G.A. Dekker, 1999; B.M. Sibai, 1999;  K.A. Douglas, 1994; F. Mattar, 2000). До появи маніфестних форм (гіпертензії, протеїнурії тощо) неможливо клінічно відрізнити набряки при  прееклампсії  від розвитку фізіологічних набряків (J. Villar, 2004; L.  Say, 2004). Існуючі на теперішній час методики і прилади визначення гестаційних набряків не дозволяють диференціювати їх за ґенезом походження. Тому більшість клініцистів, не маючи достатньо інформативних критеріїв диференціальної діагностики, виділяли всіх вагітних  з їх проявом у групу  ризику щодо по розвитку прееклампсії (Н.В. Башмакова Г.М. 1998; Савельева, 1998). 
На теперішній час не вирішеноа задачуа диференціальної діагностики гестаційних набряків як фізіологічного стану, притаманного вагітності і прееклампсії, тому розробка додаткових діагностичних критеріїв прееклампсії і прогнозу її розвитку  у вагітних з набряками є актуальною. .
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана  в рамках НДР кафедри: "Розробка нових підходів до прогнозування, діагностики, профілактики і лікування прееклампсії  у вагітних", шифр теми ІН.02.03. Державний реєстраційний номер 0103U003667.
Мета  дослідження: Удосконалити диференціальну діагностику набряків у вагітних при фізіологічному перебігу вагітності та  прееклампсії, розробити критерії прогнозування розвитку тяжкої прееклампсії у вагітних з гестаційними набряками.
Основні задачі дослідження.
1.	Розробити методику диференціальної діагностики гестаційних набряків на основі виміру електропровідності шкіри у вагітних жінок.
2.	Вивчити стан рідинних секторів організму у вагітних з гестаційними набряками та їх зв'язок з електропровідністю шкіри. 
3.	Дослідити стан центральної і периферичної гемодинаміки у вагітних з гестаційними набряками та її вплив  на електропровідність шкіри.
4.	Визначити стан мікроциркуляторного русла і вплив його змін у вагітних з гестаційними набряками  на електропровідність шкіри.
5.	Розробити  та впровадити  математичну модель прогнозу розвитку прееклампсії і оцінити її ефективність щодо зниження тяжких форм прееклампсії.
        Об'єкт дослідження:  гестаційні набряки у жінок.
        Предмет дослідження: електропровідність шкіри у вагітних з гестаційними набряками, стан центральної і периферичної гемодинаміки, стан рідинних секторів  у вагітних, стан мікроциркуляторного русла бульбарної кон’юктивикон’юнктиви, стан плодів під час появи набряків і пологів.
         Методи дослідження: клінічні, лабораторні, методи функціональної діагностики (реовазографія, двочастотна імпедансометрія, бульбарна біомікроскопія, визначення електропровідності шкіри, кардіотокографія), статистично-математичний аналіз.

Наукова новизна отриманих результатів. Науково-дослідницька робота на сучасному етапі є вирішенням важливого  завдання: диференціальної діагностики набряків при фізіологічному перебігу вагітності від набряків як початкового прояву прееклампсії для вибору раціональної тактики ведення вагітних і покращення перинатальних наслідків.
Проведено дослідження електропровідності шкіри у вагітних з проявом гестаційних набряків і прееклампсії. Уперше вВстановлено взаємозв'язок стану рідинних секторів, у вагітних  з електропровідністю шкіри та  вивчена залежність  стану центральної і периферичної гемодинаміки при різних видах набряків і їх зв'язок з  залежно від рівняем електропровідності шкіри. Також уперше вВиявлено зв'язок між станом мікроциркуляторного русла бульбарного відділу кон’юктивикон’юнктиви та електропровідністю шкіри у вагітних з гестаційними  набряками.  Доповненоі  диференційно-діагностичні критерії  і алгоритм діагностики  прееклампсії на основі  виміру електропровідності шкіри у вагітних. Уперше розроблено та вВпроваджено математичну модель прогнозування прееклампсії у вагітних у термін появи гестаційних набряків і досліджено ефективність застосування запропонованого методу диференціальної діагностики щодо зниження тяжких форм прееклампсії. 

Практичне значення отриманих результатів.  Для практичної медицини розроблено і впроваджено в лікувальну практику метод диференціальної діагностики гестаційних  набряків на основі виміру електропровідності шкіри, стану центральної і периферичної гемодинаміки, стану рідинних секторів  у вагітних, стану мікроциркуляторного русла бульбарної кон’юктивикон’юнктиви у вагітних. Впроваджено математичну модель прогнозування прееклампсії у вагітних з гестаційними набряками.
Наукові положення, висновки і практичні рекомендації, що містяться в дисертації, впровадженоі в роботу медичних установ м. Дніпропетровська (КЗ «Міська клінічна лікарня №9» ДОР»,  КЗ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова», КЗ «Міський пологовий будинок №1» ДОР»,  Дорожна клінічна лікарня станції Дніпропетровськ,  КЗ «Міська клінічна лікарня №2» ДОР»).

Особистий внесок здобувача. Дисертантом Ппроаналізовано наукову літературу й патентну інформацію з проблеми гестаційних  набряків. ПАвтором проведено клініко-лабораторне, функціональне й інструментальне обстеження 205 вагітних, серед них 155 жінок з гестаційними набряками і 50 здорових вагітних. Дослідження проводилися на базі відділення обласної акушерської реанімації, відділення патології вагітних, пологових відділень, жіночої консультації міської клінічної лікарні №9 м. Дніпропетровська. Теоретично обґрунтовано можливість|спроможність| використання електромагнітного методу діагностики гестаційних| набряків для проведення диференціальної діагностики фізіологічних набряків і набряків як симптому прееклампсії|. Безпосередньо  автором виконано такі інструментальні дослідження: проведеноі дослідження   функції серцево-судинної системи методом інтегральної  реографії і імпедансометрії за допомогою моніторного комплексу КМ-АР-01, бульбарна біомікроскопія, обстежено стан плодів та простежено результати розродження вагітних з набряками. Розроблено метод диференціальної діагностики гестаційних набряків на основі виміру електропровідності шкіри у вагітних. Розроблено математичну модель прогнозування прееклампсії у вагітних з набряками. 
ПАвтором проаналізовано і проведено статистичну обробку отриманих результатів, зроблено висновки, розроблено практичні рекомендації, забезпечено їхнє впровадження в практику охорони здоров'я  і публікація в наукових виданнях.

Апробація результатів роботи. Основні положення роботи обговорені на Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю "Перинатальна охорона плода: діагностика і фармакокорекція" (1-2 листопада      2007 р., м. Чернівці), з'їзді Асоціації акушерів-гінекологів (м. Одеса, 2007 р.,                           м. Дніпропетровськ, 2008 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю (м. Судак, 2009 р.), засіданні кафедри акушерства та гінекології Дніпропетровської медичної академії.

Публікації. За темою дисертації опубліковано 8 друкованих праць, з них 45  у фахових виданнях ДВАК України, отримано 2 патенти України на корисну модель.

Обсяг і структура дисертації.  Дисертаційну роботу викладено  на 16708 друкованих сторінках, вона складається зі вступу, огляду літератури, викладення основних методів дослідження і характеристики досліджуваних груп, а також чотирьох розділів власних досліджень, обговорення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Роботу ілюстровано 24 таблицями, 40 рисунками та 10 формулами. У бібліографічному покажчику наведено 151 вітчизняне і російськомовне  та 71 англомовне літературне джерело.


ОСНОВНИЙ ЗМІСТ 

	Об´єкт та методи дослідження. Для виконання поставлених задач проведено обстеження 155 вагітних жінок у віці від 18 до 35 років у термін вагітності до 20 тижнів, потім тих самих жінок обстежували в термін від 32 до 38 тижнів вагітності.  Критеріями включення вагітних до основної досліджуваної групи були: наявність гестаційних  набряків у третьому триместрі вагітності, а також відсутність тяжкої соматичної патології  (вроджені вади серця з ознаками декомпенсації, гіпертонічна хвороба, цукровий діабет, хвороби нирок, системні захворювання сполучної тканини), відсутність протеїнурії понадбільше 1 г на добу, підвищення рівня середньодобового артеріального тиску (АТ) понад  140/90 мм рт. ст., індекс маси тіла  менше 30 кг/м². Критеріями виключення з обстеження стало загострення наявної екстрагенітальної патології в період дослідження.  За результатами виміру електропровідності ділянок шкіри за розробленою методикою  всіх вагітних було розподілено на дві групи: перша – вагітні (n=39), які мали високу електропровідність шкіри (γ>2000 умов. од.),  друга –  вагітні (n=116) з низькою електропровідністю (γ<2000 умов. од.). У кожній групі ретроспективно в післяпологовому періоді виділялися вагітні з прееклампсією та вагітні з  гестаційними набряками. Критеріями розвитку прееклампсії стали: наявність протеїнурії  більше 1 г на добу, підвищення рівня середньодобового АТ понад  140/90 мм рт. ст. 
	Контрольну групу склали  50  вагітних жінок. Вагітні контрольної групи мали нормальні  показники артеріального тиску, у них була відсутня протеїнурія та набряки, був необтяжений соматичний і акушерсько-гінекологічний анамнез, індекс маси тіла  менше 30 кг/м². 
При виявленні набряків проводили  диференціальну діагностику  й  розподіл вагітних на групи з  високим ризиком розвитку прееклампсії  і групу вагітних з  прогнозовано доброякісними набряками. У післяпологовому періоді проводили аналіз запропонованих рекомендацій щодо диференціальної діагностики гестаційних набряків та ефективності та ефективності запропонованих рекомендацій запропонованих рекомендацій щодо зниження розвитку тяжких форм прееклампсії. та перинатальної захворюваності.
Для перспективного дослідження розроблено спеціальну карту обстеження, в яку, окрім паспортних даних, сімейного стану, місця роботи, заносилися дані щодо збільшення маси тіла за вагітність, термінустроку появи набряків, перенесених соматичних захворювань, особливостей менструальної функції, акушерсько-гінекологічний анамнез, наслідки попередніх вагітностей, результати клініко-лабораторних, інструментальних  методів дослідження, висновки вузьких фахівців. Заносилася інформація щодо перебігу цієї вагітності, пологів і післяпологового періоду, об’єм  післяпологової кровотечі, стан плода за шкалою Апгар. 
Клінічне й лабораторне дослідження проводили згідно з наказом МОЗУ №503 від 28.12.2002 р. "Про удосконалення амбулаторної акушерсько-гінекологічної  допомоги в Україні" та вимогами наказу „Про організацію надання стаціонарної акушерсько-гінекологічної та неонатологічної допомоги в Україні”, №417 МОЗУ від 05.07.2011 р.  
Усім вагітним жінкам проводилося повне клініко-лабораторне обстеження, що включало дослідження загального аналізу крові, сечі, визначення добової протеїнурії, рівня сечовини, креатиніну та електролітів крові. Клініко-інструментальне обстеження включало проведення інтегральної реографії і двочастотної  імпедансометрії,  стан мікроциркуляторного русла досліджувався за допомогою  бульбарної біомікроскопії, кардіотокографії, дослідження електропровідності шкіри. Всі жінки були оглянуті окулістом і терапевтом.
 При загальному огляді визначалася наявність набряків за класифікацією Айламазяна Е.К. (1995), ступінь поширеності яких оцінювався відповідно до  їх локалізації: І ступінь - локалізація набряків на нижніх кінцівках, ІІ ступінь - поширення на черевну стінку, ІІІ ступінь – генералізовані набряки  до анасарки [5].
Для проведення неінвазивної диференціальної діагностики гестаційних набряків була розроблена методика на основі застосування портативного приладу неінвазивної діагностики ВС-6АУ (ДП «УНТКІ «ДІНТЕМ», Україна).Діагностику гестаційних набряків проводили в такий спосіб: вимір електропровідності шкіри проводили у вагітних жінок до 20 тижнів вагітності і потім кожний тиждень у термін з 30 тижнів вагітності і до терміну пологів.  Проводили вимір електропровідності шкіри чутливим датчиком приладу  в чотирьох точках: середній третині медіальної поверхні правої і лівої гомілки і внутрішньої поверхні середньої третини правого і лівого передпліччя. Розраховувався середньоарифметичний показник електропровідності і будувалася гістограма її змін в залежності  від терміну вагітності.  Розроблені  диференціально-діагностичні критерії прееклампсії на основі виміру електропровідності шкіри. Діагностичним критерієм фізіологічного перебігу вагітності були обрані показники електропровідності, що знаходяться в межах  <1800 умов. од.  Електропровідність у межах 1801÷2500 умов. од. свідчила про ризик  розвитку або наявності прееклампсії. Цю закономірність було покладено в основу диференціальної діагностики гестаційних набряків.

З метою визначення  впливу на електропровідність шкіри змін обсягів рідини і рідинних просторів, центральної і периферичної гемодинаміки, під час появи гестаційних набряків і до терміну розродження, проводилося дослідження методом інтегральної реографії тіла (ІРГТ) за методикою М.І. Тіщенко з використанням реографічного комп'ютерного монітора четвертого покоління "Діамант-М" (ЗАТ "Діамант", м. Санкт-Петербург), програмне забезпечення якого дозволяє автоматично робити розмітку й розрахунок кривих реографічних комплексів. Оцінювалися такі показники: середня частота серцевих скорочень (ЧСС), хвилинний обсяг крові (ХОК), ударний обсяг крові (УОК), ударний індекс (УІ ), серцевий індекс (СІ), загальний периферичний опір судин (ЗПОС), удільний периферичний опір судин (УПСС). Визначалися обсяги загальної рідини (ЗОР), позаклітинної рідини (ПКР), внутрішньоклітинної рідини (ВКР), обсяг крові (ОК), залежно від  гематокриту (Ht), обсяг плазми (ОП) і еритроцитарний обсяг (ЕО). Водні простори визначалися як в абсолютних значеннях, так і в процентному відхиленні від належних величин, обчислюваних за табл. S.Albert (1965р.). 
З метою визначення стану мікроциркуляторного русла і впливу його змін у вагітних з гестаційними набряками  на електропровідність шкіри проводили дослідження мікроциркуляції на відрізку артеріола-капіляр-венула. Дослідження включало два етапи. На першому етапі всім вагітним у першому триместрі вагітності проводили бульбарну| біомікроскопію для виявлення патологічних змін мікроциркуляторного| русла, що виникли до вагітності, і з'ясування   стану|достатку| мікроциркуляції до розвитку патологічних змін, властивих прееклампсії. На другому етапі всім  вагітним з моменту прояву  гестаційних набряків  проводили дослідження мікроциркуляторного русла методом бульбарної мікроскопії і порівнювали їх з показниками  електропровідності шкіри. Використовували метод біомікроскопії і фотореєстрацію судин кон’юктивикон’юнктиви, яка проводилась за допомогою фотощілинної лампи "Karl Zeіss". Фотореєстрація проводилася за допомогою спеціальної фотонасадки для проведення зйомки ділянок кон’юнктиви. При вивченні мікроциркуляції враховували три показники: стан судинного русла - артеріол, капілярів, венул; наявність периваскулярних змін (набряки, острівці мікрозастою, геморагії) і внутрішньосудинні зміни (К0 – КIV ). Для кількісної оцінки стану кон’юктивальної мікроциркуляції  булоа використаноа найбільш інформативна, проста й доступна для використання в клініці  оригінальна системуа критеріїв      Л.Т. Малої зі співавт. (1977). зТака система оцінки кон’юктивальної мікроциркуляції дозволяє уніфікувати підхід до оцінкоюи змін у мікросудинному руслі з відповідним присвоєнням балів.
Для оцінки стану плодаів при вагітності і в пологах проводили дослідження методом кардіотокографії з подальшим аналізом кардіотокограм за шкалою W.Fisher et al. (1976). Оцінка новонароджених проводилася за шкалою V.Apgar (1965) через 1 і 5 хвилин після народження.  
З метою вирішення задачі прогнозування розвитку прееклампсії було побудовано комп’ютерну математичну модель з використанням пакету статистичних програм Stat Soft Statistica (версія 6.1; серійний номер AGAR 909 E415822FA; Statsoft, США). Модель будувалася на даних обстеження 169 жінок з гестаційними набряками при відсутності гіпертензії й протеїнурії. cit_bfcit_af ref_bf(1997 ref_num7987)ref_af
Для моделювання розвитку прееклампсії було обрано множинну бінарну регресію як найбільш адаптовану для прогнозування бінарних перемінних (розвиток прееклампсії, або фізіологічний перебіг вагітності). Як залежну перемінну було обрано рівень електропровідності  у вагітних з набряками. Як регресори було обрано такі перемінні: патологічні зміни в мікросудинному руслі бульбарного відділу кон’юнктиви, підвищений рівень ЗПОС, ударний індекс, кількість позаклітинної рідини, електропровідність шкіряного покрову до 20 тиж. вагітності. 
У дослідженні був прийнятий рівень статистичної значущості р<0,05. Статистичну обробку даних проводили шляхом параметричного аналізу. Обчислювали значення середнього арифметичного (М) і середню помилку середнього арифметичного (m). Вірогідність розходжень оцінювали за допомогою t коефіцієнта Стьюдента. Для порівняння якісних ознак застосовувався критерій χ² (ксі-квадрат). Розходження вважали статистично достовірними  при р<0,05.
 З метою вирішення задачі прогнозування розвитку прееклампсії була побудована комп’ютерна математична модель з використанням пакета статистичних програм Stat Soft Statistica (версія 6.1; серійний номер AGAR 909 E415822FA; Statsoft, США) [239]. Модель будувалася на даних обстеження 169 жінок з гестаційними набряками при відсутності гіпертензії і протеїнурії. cit_bfcit_af ref_bf(1997 ref_num7987)ref_af
Для моделювання розвитку прееклампсії була обрана множинна бінарна регресія як найбільш адаптована для прогнозування бінарних перемінних (розвиток прееклампсії, або фізіологічний перебіг вагітності). Як залежну перемінну було обрано рівень електропровідності  у вагітних з набряками. Як регресори були обрані такі перемінні: патологічні зміни в мікросудинному руслі бульбарного відділу кон’юктиви, підвищений рівень ЗПОС, ударний індекс, кількість позаклітинної рідини, електропровідність шкіряного покрову до 20 тиж. вагітності. При побудові математичної моделі був прийнятий рівень статистичної значущості р<0,05. Значення F для включення предиктора було прийнято 2 або більше, для його виключення – 1,9. Граничний рівень толерантності було прийнято за 0,001.

Результати дослідження та їх обговорення. Обстежені групи були тотожнимиі за віком і загальним збільшенням ваги під час вагітності. Поширеність надмірної ваги в групі з високою електропровідністю виявилася вищою, ніж з низькою і групою контролю на 11%, але  загальне збільшення маси у всіх досліджуваних групах було практично однаковим і не мало достовірних  відмінностей (р>0,05). . Народжуючих вперше виявилося більше в групі з високою електропровідністю на 12%. Факторами, які впливають на високу електропровідність, є: обтяжена спадковість запо серцево-судинними захворюваннями  (73,5%),  і прееклампсії під час вагітності запо лінієюї матері (22,5% проти 12,3% у вагітних з низькою електропровідністю), незареєстрований шлюб на 18% більше, а також і паління під час вагітності порівняно з групою з низькою електропровідністю і групою контролю (відповідно 20,5%; 10,3%; 8%, р<0,05).. Висока електропровідність спостерігається рідше у соціально активних жінок (12,8% проти 32,7% у вагітних з низькою електропровідністю).  Серед  екстрагенітальних захворювань патологій, які впливалиють на високу електропровідність, є гіпертонічна хвороба (12,8%), хронічні захворювання нирок (15,4%) і вегетосудинна дисфункція (10,3%), поширеність яких переважалає в 1,5 рази в групі з високою електропровідністю порівняно з низькою і групою контролю. Гінекологічна захворюваність  в   анамнезі не виявила впливу на рівень електропровідності й розвиток гестаційних набряків. Аналіз розповсюдженості набрякового синдрому показав, що в групі з високою електропровідністю   практично з рівною частотою зустрічаються набряки як І, так і ІІ ступеня (відповідно 46% і 49%), а ІІІ ступінь набряків спостерігалася лише в 5% випадків.  У групі з низькою електропровідністю вдвічі переважають набряки І ступеня.  (56%), ІІ ступінь спостерігалася у 32% випадків і в 12% спостерігалися набряки ІІІ ступеня, що в 2,4 рази біьше ніж в групі з високою електропровідністю. 
 Термін часу, який проходив від виявлення гестаційних набряків до появи симптомів прееклампсії у групі з високою електропровідністю, бувбув  на три тижні менший ніжу в групі з низькою електропровідністю  (33,6±0,4 проти 36,6±0,2, р<0,01)групі з високою електропровідністю. За терміном існування гестаційних набряків також виявлялася відмінність в двох групах з  високим рівнем значущості (3,8±0,2 та 2,8±0,6 тижнів, р<0,01). У вагітних з високим рівнем електропровідності було з'ясовано, що практично з однією частотою зустрічалися набряки І та ІІ ступенів, відповідно 46% і 49% (р>0,05), набряки ІІІ ступеня поширеності виявлялися у 5% вагітних. У вагітних  з низьким рівнем електропровідності в структурі розповсюдженості набрякового синдрому домінували набряки І ступеня - 32  (56,1%) вагітних, ІІ ступінь поширеності набрякового синдрому виявлявся у 18 (31,6%) вагітних. Третій ступінь  набряків зустрічався  практично в 2,5 рази   частіше, ніж  у групі з високою електропровідністю, і був виявлений у 7  (12,3%) вагітних. 
Гестаційні набряки були проявом прееклампсії в 12,5% випадків. Прееклампсію діагностовано в групах вагітних з гіперкінетичним (2,5%) і гіпокінетичним (10%) типом гемодинаміки. У групі з еукінетичним типом гемодинаміки гестаційні набряки не супроводжувалися  симптомами прееклампсії.
  Ретроспективний аналіз поширеності прееклампсії в основній групі показав більш високу поширеність її в групі з високою електропровідніістю.  Термін часу, за який маніфестували симптоми прееклампсії (протеїнурія і підвищення артеріального тиску)  в групі вагітних з високим рівнем електропровідності, був достовірно менший ніж в групі з низьким рівнем електропровідності (відповідно 1,52±0,12 тиж. і  1,94±0,14 тиж.,  р<0,05). В групі з високою електропровідністю  переважали вагітні з легкою прееклампсією 43,58%, що достовірно вище ніж в групі з низькою електропровідністю 6,89% (р<0,01). Важка прееклампсія в групі з високою електропровідністю зустрічалася в 25,64%. В групі з низькою електропровідністю домінували гестаційні набряки: 92,24%, порівняно з групою з високою електропровідністю  23%  (р<0,01).
Показник електропровідності | у вагітних з гестаційними набряками І ст. порівняно з контрольною групою був нижчим на 13% і знаходився|перебував| в межах 1541±0,31 умов|. од. (p<0,05)| порівняно з першою групою, у жінок з|із| гестаційними набряками - на 39,3% (p<0,05|). Найнижчий показник електропровідності | булов виявленоий у жінок з|із| ІІІ ступенем гестаційних | набряків - 42,8% (p <0,05|) -  порівняно з вагітними з|із| контрольноїою групиою. У вагітних з|із| симптомами прееклампсії виявлялося збільшення показника електропровідності |на 20% порівняно з контрольною групою,  на 37% по відношенню до вагітних  з гестаційними набряками І ст. і  на 48% по відношенню до вагітних з гестаційними набряками ІІ ст. Таким чином, спостерігається збільшення практично в 2 рази  збільшення показника електропровідності у вагітних з тяжкою прееклампсією порівняно з жінками з гестаційними набряками.
	У результаті проведених досліджень було з'ясовано, що середній показник електропровідності у вагітних до 20 тиж. вагітності у всіх групах вагітних (при відсутності набряків) був практично однаковим і дорівнював у групах здорових вагітних, при прееклампсії та за наявності і гестаційних набряків  1684±18,9;1654±29,12 та 1664±13,99  умов. од. відповідно. Після 20 тиж. вагітності в групах здорових вагітних і вагітних з гестаційними набряками і відсутністю інших проявів прееклампсії спостерігалося деяке зниження середнього показника електропровідності (до 10%), але треба враховувати, що група вагітних з гестаційними набряками була доволі різнорідною, оскількибо в ній спостерігалися набряки різного ступеня поширеності.  У групі вагітних, у яких булоа діагностованоа прееклампсіюя, спостерігаловся зроістання електропровідності, й середній показник електропровідності становив 2060±72,2 умов. од., таким чином, відбулося його що склало підвищення на 20% (р<0,05) від попереднього показника електропровідності до 20 тиж. вагітності. 
Критерієм сприятливого перебігу вагітності були показники електропровідності, що лежать у межах  1500÷1800 умов. один. (р<0,05). При цьому у вагітних можливо виявлення фізикальними методами гестаційних набряків І-ІІ ступеня. Показники електропровідності, що знаходяться за межами цих значень, свідчать про ризик  розвитку або наявності прееклампсії. Електропровідність у межах 1801÷2500 умов. од. (р<0,05) свідчить про наявність прееклампсії, при цьому можливо виявлення  набряків різного ступеня, від їхньої відсутності до І cтупеня поширеності. Показники електропровідності, які знаходяться в межах 1801÷2000 умов. од. (р<0,05) при різному ступені поширеності набряків, свідчать про наявність легкої прееклампсії або ризику її розвитку. У таких  випадках  необхідно додатково враховувати тип гемодинаміки вагітних. У випадках сполучення низького рівня електропровідності з гіпокінетичним типом гемодинаміки зростає ризик розвитку прееклампсії середнього і тяжкого ступеня. Жінки цієї групи без додаткових симптомів прееклампсії повинні знаходитися в групі ризику її розвитку.  
У результаті дослідження рідинних секторів у вагітних з гестаційними набряками було встановлено, що загальний|спільний| об'єм|обсяг| рідини (ЗОР) у вагітних з|із| гестаційними набряками без ознак прееклампсії був нижчий порівняно з контрольною групою на 11% (р<0,05).  Співвідношення об'ємів|обсягів| внутрішньоклітинної рідини|внутрішньоклітинної| (ВКР) і позаклітинної рідини (ПКР) становило в середньому  2:1 у всіх групах. Співвідношення об'ємів|обсягів| крові (ОК) і об'ємів|обсягів| плазми (ОП) було співвідносним| у всіх групах і становило 60% плазми від об'єму|обсягу| крові. У вагітних з|із| ІІІ ступенем|мірою| поширеності|виказувати| набряків співвідношення ОК/ОП було на 5,5%  (р<0,05) більше порівняно з контрольною групою, що свідчить|засвідчує| про відносну гіповолемію у|біля| цієї групи вагітних, незважаючи на|незважаючи на| збільшений вміст|вміст| ЗОР.
У вагітних з гестаційними набряками спостерігалося зниження об’єму крові на 12,4% і плазми на 12,9% у групі з прееклампсією, що свідчило про наявність гіповолемії. У цій групі спостерігалося підвищення  електропровідності шкіри на 28%  порівняно з контрольною групою.
У вагітних з|із| прееклампсією і набряками І-ІІ ступеня|міри| ЗОР був дещо нижчиме, ніж у контрольній групі - у середньому на 12%  (р<0,05) і був тотожний з|із| вагітними без прееклампсії та і значно збільшувався у вагітних з|із| прееклампсією і набряками ІІІ ступеня -|міри| на 15%  (р<0,05) порівняно з контрольною групою. 
Основні зміни спостерігалися у вагітних з|із| гестаційними набряками в показниках загального|спільного| периферичного опору судин (ЗПОС). У вагітних з|із| гестаційними набряками ЗПОС  знаходивлося|перебувало| в межах нормальних величин (1520±150 умов.од.), у вагітних з|із| прееклампсією ЗПОС  збільшувавлося порівняно з контрольною групою залежно від поширеності |виказувати| набрякового |набрякового| синдрому І,ІІ і ІІІ ступенів|міри| на 23%, 28% і 30% відповідно. 
Показник електропровідності | знижувався у вагітних з|із| гестаційними набряками І ступеня|міри| на 13% і ІІ ступеня|міри| на 24% порівняно з контрольною групою  (р<0,05). Показник електропровідності | у вагітних з|із| прееклампсією був вищий порівняно з контрольною групою залежно від поширеності |виказувати| набрякового |набрякового| синдрому І, ІІ і ІІІ ступенів|міри| порівняно з контрольною групою на 17%, 18%  і 28%  (р<0,05). Таким чином, спостерігається суттєва| відмінність|відзнака| показника електропровідності | шкіри у вагітних з|із| гестаційними набряками і набряками при прееклампсії. Вміст ВКР мало змінюється в процесі вагітності. 
У вагітних з високим рівнем електропровідності було з'ясовано, що практично з однією частотою зустрічалися набряки І ступеня, ІІ ступеня, відповідно 46% і 49% (р>0,05), набряки ІІІ ступеня поширеності виявлялися у 5% вагітних. У вагітних  з низьким рівнем електропровідності в структурі розповсюдженості набрякового синдрому домінували набряки І ступеня - 32  (56,1%) вагітних, ІІ ступінь поширеності набрякового синдрому виявлявся у 18 (31,6%) вагітних. Третій ступінь  набряків був практично в 2,5 рази   вищим, ніж  у групі з високою електропровідністю, і був виявлений у 7  (12,3%) вагітних. 
Гестаційні набряки були проявом прееклампсії в 12,5% випадків. Прееклампсія діагностована в групах вагітних з гіперкінетичним (2,5%) і гіпокінетичним (10%) типом гемодинаміки. У групі з еукінетичним типом гемодинаміки гестаційні набряки не супроводжувалися  симптомами прееклампсії.
Дослідження показників гемодинаміки в групах показало, що  більшість (45,83%) склали вагітні з еукінетичним типом гемодинаміки, серед яких була . У цій групі переважала більшість здорових  вагітних з І ступенем набряків (68,7612,5%) і, а  вагітних з гестаційними набряками ІІ - ІІІ ступень набряків спостерігалася в я (відповідно: 19,79% і 11,45% випадках.). При цьому варіанті гемодинаміки не спостерігалося жодного  випадку прееклампсії, що свідчилоть про прогностично сприятливий перебіг вагітності при наявності гестаційних набряків. При гіперкінетичному типі гемодинаміки також більшість спостережуваних гестаційних набряків (317,7%) класифікувалася як гестаційні набряки ІІ ступеня. Однак, при цьому типі гемодинаміки спостерігалося 3 випадки (3,13%) прееклампсії, що свідчилоть про те, що у вагітних з гіперкінетичним типом гемодинаміки більшість випадків гестаційних набряків перебігає прогностично сприятливо, але вони  піддаються ризику розвитку прееклампсії. При гіпокінетичному типі гемодинаміки найбільш часто спостерігалися випадки прееклампсії (48,553%), в структурі набряків менше виявлялися випадки набряків І-ІІ ступеня (відповідно: 15,2%), а переважали вагітні з набряками ІІ ступеня (68,5%) . При аналізі даних розподілу вагітних залежно від типів гемодинаміки привертає увагу  рівень електропровідності, що  спостерігався у вагітних з гіпокінетичним типом гемодинаміки, який був вищий  порівняно з еукінетичним типом у середньому на 13,8% гемодинаміки і на 12,5%  порівняно з гіперкінетичним. У жінок з прееклампсією, які мали гіперкінетичний і гіпокінетичний тип гемодинаміки, електропровідність знаходилася в межах 1900÷2000 умов. один. і не супроводжувалася симптоматикою тяжкої прееклампсії. Найвищий  показник електропровідності (2520±45,52 умов. од.) був отриманий у підгрупі з гіпокінетичним типом гемодинаміки у вагітних із симптомами тяжкої прееклампсії, що вимагав дострокового розродження. і 6,25%). Вагітні з гіпокінетичним типом гемодинаміки піддаються максимальному ризику  розвитку прееклампсії. 
При дослідженні гемодинамічних показників пПри прееклампсії, як і при гестаційних набряках порівняно з контрольною групою відзначається зниження хвилинного обсягу крові (ХМОК),  (відповідно: відповідно 3,61±0,18; 3,74±0,16 і 5,12±0,21 л/хв., (р<0,01)), УОК ударного обсягу крові (УОК) - (відповідно: відповідно 44,03±1,87; 44,22±2,25 і 61,85±2,39 мол., (р<0,01)), серцевого індексу (СІ) -  (відповідно: відповідно 1,90±0,10; 2,11±0,09 і 3,04±0,11 л/хв/м2, (р<0,01)) і ударного індексуУІ (УІ) - (відповідно: відповідно 23,19±1,05; 25,96 ±1,63 і 37,67±1,45 мл/м, (р<0,01)). При прееклампсії збільшувалисяються показники ЗПОС і удільний периферичний супротив судин (УПСС)С, найбільш високі значення яких визначалисяються при тяжкому перебігу прееклампсії. Так у вагітних з прееклампсією показники ЗПОС в 1,8 разиу (відповідно: відповідно 2522,07±140,1 і 1382,71±62,55 дин/смсек‑5, р<0,01), а УПС УПСС - у 2 рази були вищимие, ніж у контрольній групі  (відповідно: відповідно  59,49± 3,18 і 28,99 ±1,43 дин/смсек‑5×м-2,    ,  р<0,01). 
	Проведені дослідження виявили особливості функціонального стану системи кровообігу залежно від  типу центральної гемодинаміки при виникненні гестаційних набряків і прееклампсії. Еукінетичний тип центральної гемодинаміки  при наявності гестаційних набряків, порівняно з контрольною групою, характеризується достовірним підвищенням ЗПОС  (відповідно: відповідно 1847,26±67,17; 1729,14±102,98 дин/смсек‑5, р<0,01). Особливістю гемодинаміки при гестаційних набряках, на відміну від прееклампсії, є адекватне зниження разової продуктивності серця  (відповідно: відповідно УІ - 28,91±1,55 і  31,29±2,10 мл/м²),  оскільки в цьому випадку високий рівень ЗПОС не супроводжується розвитком  гіпертензивного синдрому на відміну від при прееклампсії.
При гіпокінетичному типі кровообігу показники ЗПОС у контрольній групі не перевищувалиють нормальних значень. Разом з тим формування гіпокінетичного типу гемодинаміки, як при гестаційниих набряках, так і при прееклампсії,  порівняно з контрольною групою супроводжується істотним підвищенням ЗПОС (відповідно: відповідно 2863,19±187,01; 2763,39±146,62 і 1980,0±64,0 дин/смсек‑5×м-2, р<0,05). При прееклампсії, на відміну від гестаційних набряків, підвищення ЗПОС не супроводжується адекватним зниженням продуктивності серця (відповідно: відповідно УІ – 21,45±1,05 і 18,57±1,22 мл/м, р<0,05), що може  призводити до порушення гемодинамічного гомеостазу з розвитком стійкого синдрому артеріальної гіпертензії. З цього можна зробити висновок, що в розвитку прееклампсії у вагітних з гестаційними набряками провідну роль відіграє підвищення периферичного опору судин. 
У вагітних з гіперкінетичним типом кровообігу спостерігалося підвищення вмісту загального обсягу рідини на 16% (р<0,05) за рахунок позаклітинного її компонентуа й помірного підвищення обсягу крові на 27% (р<0,05) таі значно збільшений обсяг  плазми - на 45 % порівняно зі здоровими вагітними (р<0,05). При еукінетичному типі кровообігу спостерігалося  помірне збільшення загального обсягу рідини на 10% (р<0,05), достовірного збільшення обсягу позаклітинної рідини, обсягу крові  і плазми не спостерігалося. При гіпокінетичному типі кровообігу булов виявленоий дефіцит обсягу крові і зниження належного обсягу позаклітинної рідини.
Зміни роботи центральної і периферичної гемодинаміки були виявлені у всіх  групах вагітних з гестаційними набряками порівняно з контрольною групою. Помірне підвищення САТ спостерігалося у всіх  групах. Підвищення  ХОК, МОК, УІ і СІ  виявлене в  групі з гіперкінетичним типом гемодинаміки. ЗПОС у  таких вагітних було  знижене до нижньої межі норми. У групі з еукінетичним типом гемодинаміки середні значення показників гемодинаміки були порівняні з контрольною групою, за винятком ЗПОС, середні значення якого коливалися в межах верхньої межі норми.  При гіподинамічному типі кровообігу виявлене зниження ХОК і УІ при вираженому збільшенні ЗПОС.
При аналізі даних розподілу вагітних залежно від типів гемодинаміки привертає увагу мінімальний рівень електропровідності, що  спостерігався у вагітних з гіпокінетичним типом гемодинаміки  порівняно з еукінетичним типом у середньому на 12,5% гемодинаміки і на 13,8% з гіперкінетичним. У жінок з прееклампсією, які мали гіперкінетичний і гіпокінетичний тип гемодинаміки, електропровідність знаходилася в межах 1900÷2000 умов. один. і не супроводжувалася симптоматикою тяжкої прееклампсії. Ці жінки були розроджені  в термін і мали  оцінку немовлят за шкалою Апгар у середньому 7,2 бала. Найвищий  показник електропровідності (2520±45,52 умов. од.) був отриманий у підгрупі з гіпокінетичним типом гемодинаміки у вагітних із симптомами тяжкої прееклампсії, що вимагав дострокового розродження. Немовлята цих матерів мали різні порушення здоров'я, пов'язані з їх дистресом під час вагітності.    
Проведені дослідження показали, що  під час появи  гестаційних набряків у вагітних відбуваються певні зміни в  мікроциркуляторному руслі,  які  мають тісний взаємозв'язок з показниками електропровідності шкіри. Найбільші зміни в мікроциркуляторному руслі відбуваються у вагітних з високим рівнем електропровідності (46,16%). У цієї групи вагітних зміни мікроциркуляторного русла стосуються всіх ланок мікросудинної системи. Під час появи гестаційних набряків у ІІІ триместрі вагітності найбільшу загальну кількість балів отримала група вагітних з високим рівнем електропровідності (15,05±0,55 бали, р<0,05) при порівнянні з контрольною групою (7,64±0,26, р<0,05), що практично в 2 рази  перевищувало кількість балів у контрольній групі і в 1,13 рази перевищувало показники групи з низькою електропровідністю (9,06±0,19, р<0,05), що вказує на істотні зміни мікросудинного русла. Порушення мікроциркуляції в групі вагітних з високим рівнем електропровідності з'являються вже з появою гестаційних набряків і прогресують під час розвитку прееклампсії у більшої частини вагітних (70,5%). У 20,51% вагітних  групи з високим рівнем електропровідності спостерігалися зміни мікроциркуляції відповідно КІ і в КІІ  - 17,95%. У 46,16% вагітних виявлялися патологічні види кровообігу  на відрізку капіляру, що свідчило про патологічні зміни, які можна розцінювати, як КІІІ. Патологічні форми кровообігу в групі вагітних з низькою електропровідністю зустрічалися в 12,06% випадків.  У 66,38 %  вагітних з низьким рівнем електропровідності спостерігалися порушення мікроциркуляції відповідно К0 в 66,38 %; КІ - 21,56 %;  КІІ  - 9,98 %  і  КІІІ  в 2,58 % випадків. У групі вагітних з низьким рівнем електропровідності мікросудинне русло мало певні зміни, які відображали ознаки напруження механізмів адаптації. Патологічні форми кровообігу у цієї групи вагітних зустрічалися в 12,06% випадків. Патологічних змін мікросудинного русла не було виявлено у вагітних контрольної групи, які мали низький рівень електропровідності. 
Для моделювання розвитку прееклампсії булоа обраноа множиннуа бінарнуа регресіюя  як найбільш адаптовануа для прогнозування бінарних перемінних (розвиток прееклампсії, або фізіологічний перебіг вагітності). Як залежна перемінна був обраний розвиток прееклампсії у вагітних з набряками. Як регресори були обрані такі перемінні: електропровідність шкіри, стан мікроциркуляторного русла (виражений балах), тип гемодинаміки, загальний периферичний опір судин.  При будуванні математичної моделі був прийнятий рівень статистичної значущості р<0,05. Проведений кореляційний аналіз показав позитивний зв'язок розвитку прееклампсії з рівнем електропровідності шкіри. Коефіцієнт кореляції (R=0,63)  вказує на достатньо тісний зв'язок показника електропровідності й розвитку  прееклампсії. У результаті проведених розрахунків діагностична ефективність запропонованого методу прогнозування розвитку прееклампсії у вагітних з набряками становила 72%. 
 Узагальнюючи проведенні дослідження стану плодів під час вагітності та пологів, можна зробити висновок, що стан плода у вагітних з низьким рівнем електропровідності є компенсованим і не має відмінностей від стану плода при фізіологічному перебігу вагітності. В групі з високим рівнем електропровідності спостерігалося триразове збільшення  випадків дистресу плоду (4,7%) порівняно з групою з низькою електропровідністю (1,5%), що потребувало дострокового розродження в 18,9% випадків. В групі з низькою електропровідністю відсоток пологів шляхом кесарського розтину склав 13,3%, в групі з високою електропровідністю 24,7%.
Таблиця 1
Диференціально-діагностичні критерії прееклампсії 
на основі виміру електропровідності шкіри
Ступені прееклампсії	Електропровідність шкіри (γ),   умов. од.
Норма або прогностично сприятливі набряки 	<1800
Прееклампсія легка або ризик  развитку прееклампсії	1801÷2000
Прееклампсія важка 	2001÷2500

Проведені дослідження дозволили  розробити діагностичні критерії диференціальної діагностики гестаційних набряків, засновані на вимірі електропровідності шкіри (табл. 1). Так, для фізіологічного перебігу вагітності властиві показники електропровідності, що знаходяться у межах  (<1800) умов. од. При цьому, у вагітних можливо виявлення фізикальними методами гестаційних набряків І-ІІ ступеня. Електропровідність у межах (1801÷2000) умов. од. свідчить про ризик  розвитку або наявність прееклампсії легкого ступеня.  У таких вагітних можливо виявлення фізикальними методами гестаційних набряків І-ІІІ ступеня. Показники електропровідності, які перевищують 2001÷2500 умов. од., свідчать про наявність прееклампсії важкого ступеня. У таких вагітних найбільш часто реєструються фізикальними методами гестаційні набряки ІІ-ІІІ ступеня.  
 У результаті проведених заходів з диференціальної діагностики гестаційних набряків і прогнозування тяжких форм прееклампсії розробленим методом у період 2012 року, порівняно з попередніми роками, вдалося зменшити на 60% кількість тяжких форм прееклампсії, не було зареєстровано жодного випадку еклампсії і випадків перинатальних втрат, пов'язаних з прееклампсією. Отримані результати  дають надію на подальший розвиток і удосконалення запропонованого методу.
На основі  запропонованих критеріїв розроблений  алгоритм диференційної діагностики і тактики ведення вагітних з набряками. Всі вагітні з набряками мають бути розподілені на три групи:
1)	перша група – вагітні, які мають набряки з  прогностично  сприятливим перебігом і мають низький ризик розвитку прееклампсії (0,8%).  У таких вагітних показник електропровідності шкіри під час вагітності не повинен перевищувати  1800 умов. од. Вагітні цієї групи   можуть спостерігатися  згідно з наказом МОЗУ №417 від 15.07.2011р. (Шифр МКХ  О 12.0); 
2)	 друга група – вагітні з набряками, які  мають підвищений ризик розвитку прееклампсії (7,8%). Рівень електропровідності шкіри в них під час появи гестаційних набряків може коливатися в межах 1801÷2000 умов. од. і свідчить про ризик виникнення або наявність прееклампсії легкого ступеня. Такі вагітні потребують спостереження в умовах стаціонару ІІ рівня допомоги згідно з наказом МОЗУ №676 від  31.12.2004 р. (Шифр МКХ  О 13); 
3)	третя група – вагітні, які мають  високий рівень електропровідності шкіри (2001÷2500 умов. од.). Такі вагітні мають високий ризик виникнення прееклампсії тяжкого ступеня (69,2%), а в поєднанні з  додатковими симптомами тяжкої прееклампсії (підвищений артеріальний тиск, поява протеїнурії, патологічні зміни мікросудинного русла очного відділу кон’юнктиви, наявність гіпокінетичного типу гемодинаміки та підвищеного ЗПОС) ризик підвищується до 100%. Вагітні цієї групи підлягають госпіталізації до стаціонару ІІ-ІІІ рівня надання допомоги  для підготовки до пологів згідно з наказом МОЗУ №676 від31.12.2004р.  (Шифр МКХ  О 14.1). 




Рис. 1. 1.     Алгоритм диференціальної діагностики і тактики ведення  
вагітних з набряками.
	

	На основі  запропонованих критеріїв розроблено  алгоритм диференціальної діагностики і тактики ведення вагітних з набряками (рис.1). Всі вагітні з набряками мають бути розподілені на три групи:
4)	перша група – вагітні, які мають набряки з  прогностично  сприятливим перебігом і низький ризик розвитку прееклампсії (0,8%).  У таких жінок  показник електропровідності шкіри під час вагітності не повинен перевищувати  1800 умов. од. Вагітні цієї групи  можуть спостерігатися  згідно з наказом МОЗУ № 417 від 15.07.2011р. (Шифр МКХ  О 12.0); 
5)	 друга група – вагітні з набряками, які  мають підвищений ризик розвитку прееклампсії (7,8%). Рівень електропровідності шкіри в них під час появи гестаційних набряків може коливатися в межах 1801÷2000 умов. од. і свідчить про ризик виникнення або наявність прееклампсії легкого ступеня. Такі вагітні потребують спостереження в умовах стаціонару ІІ рівня допомоги згідно з наказом МОЗУ № 676 від  31.12.2004 р. (Шифр МКХ  О 13); 
6)	третя група – вагітні, які мають  високий рівень електропровідності шкіри (2001÷2500 умов. од.). Такі вагітні мають високий ризик виникнення прееклампсії тяжкого ступеня (69,2%), а в поєднанні з додатковими симптомами тяжкої прееклампсії (підвищений артеріальний тиск, поява протеїнурії, патологічні зміни мікросудинного русла очного відділу кон’юнктиви, наявність гіпокінетичного типу гемодинаміки та підвищеного ЗПОС) ризик підвищується до 100%. Вагітні цієї групи підлягають госпіталізації до стаціонару ІІ-ІІІ рівня надання допомоги  для підготовки до пологів згідно з наказом МОЗУ № 676 від31.12.2004 р.  (Шифр МКХ  О 14.1). 
У результаті проведених заходів з диференціальної діагностики гестаційних набряків і прогнозування тяжких форм прееклампсії розробленим методом впродовж 2012 року, порівняно з попередніми роками, вдалося зменшити на 60% кількість тяжких форм прееклампсії, не було зареєстровано жодного випадку еклампсії і випадків перинатальних втрат, пов'язаних з прееклампсією.


ВИСНОВКИ



У дисертаційній роботі на основі проведених теоретичних і науково-практичних досліджень вирішено актуальну задачу сучасного акушерства - удосконалення диференціальної діагностики набряків у вагітних при фізіологічному перебігу вагітності та прееклампсії, а також розробка критеріїв прогнозування розвитку тяжкої прееклампсії у вагітних з гестаційними набряками.
1. Встановлено, що прогностично сприятливим перебігом є набряки у вагітних з низьким рівнем електропровідності (<1800 умов. од.). Підвищення рівня електропровідності шкіри (>1801  умов. од.) є раннім і надійним симптомом розвитку прееклампсії в 77% випадків. У вагітних з високим рівнем електропровідності шкіри (2001÷2500 умов. од.) достовірно в частіше (43,58%)  спостерігається важка тяжка прееклампсія, в порівнянні  ніж зу групоюі з низькою електропровідністю 0,8%. 
2. У вагітних з високим рівнем електропровідності при збільшенні загального|спільного| об'єму|обсягу| рідини спостерігається зниження об’єму крові на 12,4% і плазми на 12,9%, таким чином спостерігається відносна гіповолемія. У цій групі спостерігається підвищення рівня електропровідності на 28%  порівняно з контрольною групою здорових вагітних. Електропровідність | знижується у вагітних при появі |із| гестаційних набряків І ступеня|міри| на 13% , і ІІ ступеня|міри| на 2453% та ІІІ ступеня на 53%,  на відміну від . Показник електропровідності | у вагітних з|із| прееклампсією, при якій електропровідність шкіри підвищується  залежно від ступеня|виказувати| набряків |на |порівняно зі здоровими вагітними на 17%, 18,5%  і 28% відповідно.  
          3. Прогностично несприятливим  перебігом характеризуються гестаційні набряки при гіпокінетичному типі гемодинаміки, при якому випадки прееклампсії спостерігалися в 58,3% випадках. При такому типі гемодинаміки виявлялися найбільші показники електропровідності (1900÷2520 умов. од).  Великий вплив на показник електропровідності чинить підвищення загального периферичного опору судин. У вагітних з високим рівнем електропровідності показники загального периферичного опору судин в 1,3 рази перевищували показники вагітних з низькою електропровідністю і в 1,8 рази у перевищували показники  вагітних контрольної групи. і в 1,3 разу вагітних з низькою електропровідністю. 
 	4. При дослідженні бульбарної кон'юктивикон’юнктиви у вагітних з високим рівнем електропровідності в 70,5% випадків спостерігаються порушення мікроциркуляції, на відмінність від групи з низькою електропровідністю (12,6%). 
 5. Побудована математична модель прогнозування розвитку прееклампсії показала   позитивний кореляційний зв'язок розвитку прееклампсії з рівнем електропровідності шкіри. Коефіцієнт кореляції (R=0,63)  вказує на достатньо тісний зв'язок показника електропровідності й частоти розвитку  прееклампсії. У результаті проведених розрахунків, чутливість| запропонованого методу диференціальної діагностики  гестаційних набряків становила 92%, специфічність - 84,7%, відсоток|процент| позитивних прогностичних значень - 95%, відсоток|процент| негативних|заперечних| прогностичних значень - 25,4%, що свідчить|засвідчує| про достатньо|досить| високу точність запропонованого методу, який може бути використаний як скринінговий метод діагностики прееклампсії у вагітних. Запропонована методика та алгоритм диференціальної діагностики дозволили досягти ефективності прогнозування розвитку тяжкої прееклампсії у вагітних з набряками до 72%, що дало змогу на 60% знизити розвиток тяжкої прееклампсії у вагітних і попередити перинатальні втрати.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1)	У  жіночих консультаціях  та акушерських відділеннях  увсім вагітним при появі гестаційних набряків проводити дослідження електропровідності шкіри і залежно від його рівня розподіляти вагітних на  три групи: з низьким, підвищеним і високим ризиком розвитку прееклампсії, для вибору тактики спостереження і спрямування вагітних на різні рівні надання допомоги.
2)	Запропонована прогностична комп'ютерна модель надає можливість на етапі появи гестаційних набряків оцінити ймовірність виникнення прееклампсії тяжкого ступеня з більшою точністю, ніж узагальнені клініко-лабораторні дослідження, що дозволить вчасно застосувати лікувальні заходи, і цим самим зменшити частоту акушерських та перинатальних ускладнень.
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АНОТАЦІЯ

Хасхачих Д.А. Диференціальна  діагностика гестаційних набряків -  Рукопис.
	Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01 – акушерство та гінекологія. – Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика МОЗ України, Київ, 2013.
Дисертація присвячена питанням удосконалення диференціальної діагностики набряків у вагітних при фізіологічному перебігу вагітності та  прееклампсії, розробці критеріїв прогнозування  розвитку тяжкої прееклампсії у вагітних з гестаційними набряками.
Проведено обстеження 155 вагітних з гестаційними набряками.  Вивчено стан рідинних секторів  у вагітних з гестаційними набряками і їх зв'язок з електропровідністю шкіри. Досліджено стан центральної і периферичної гемодинаміки у вагітних з гестаційними набряками залежно від електропровідності шкіри. Показано вплив загального периферичного опору судин на електропровідність шкіри. Визначено стан периферичної ланки мікроциркуляції на основі дослідження бульбарної кон'юктивикон’юнктиви і вплив його змін у вагітних з гестаційними набряками  на електропровідність шкіри. Отримані результати дозволили розробити  математичну модель прогнозування тяжкої прееклампсії у вагітних з гестаційними набряками. У результаті застосування запропонованого методу диференціальної діагностики гестаційних набряків вдалося  на  60% знизити кількість тяжких форм прееклампсії. 
Ключові слова: гестаційні набряки, прееклампсія, диференціальна діагностика, прогнозування, електропровідність шкіри, рідинні сектори, центральна і периферична гемодинаміка, бульбарна мікроскопія.

SUMMARY

   Khaskhachykh D.A. Differential diagnostics of gestation edemas – Manuscript.
       Dissertation to obtain scientific degree of candidate of medical sciences on specialty 14.01.01 – obstetrics and gynecology.-National medical Academy of postgraduate education named  after Shupik, Kiev, 2013.
       Dissertation is devoted to the questions of differential diagnostics of gestation edemas and prognosis of preeclampsia development in pregnant with gestation edemas. .
       Examination of 155 pregnant women with gestation edemas have been carried out. State of fluid sectors in pregnant women with gestation edemas has been studied, interlink with electric conductivity of skin integuments has been shown. State of central and peripheral hemodynamics in pregnant women with gestation edemas depending on electric conductivity of skin integuments has been studied. Impact of general and peripheral resistance of vessels on electric conductivity of skin integuments has been shown. State of peripheral chain of microcirculation on the basis of  bulbar conjunctiva investigation and impact of its changes on electric conductivity of skin integuments in pregnant women with gestation edemas has been defined.  The results obtained allowed to work up mathematic model of preeclampsia prognosis in pregnant women with gestation edemas. Success of the proposed method for carrying out of differential diagnostics of gestation edemas has been confirmed by further pregnancy course and results of delivery in pregnant women with gestation edemas. As a result of application of the offered method of differential | diagnostics of gestatation| edemata it was succeeded  on  60% to reduce the amount|quantity| of heavy|difficult| forms|shape| of preeclampsia.|/… .
Key words: pregnant| edemata, preeclampsia, differential diagnostics, prognostication, conductivity of skin covers, liquid sectors,  |central and peripheral hemodynamics|, | bulbar microscopy. 

АННОТАЦИЯ

Хасхачих Д.А.  Дифференциальная диагностика гестационных отеков. - Рукопись.
	Диссертация на соискание| научной| степени| кандидата медицинских| наук по специальности| 14.01.01 – акушерство и гинекология|.- Национальная медицинская академия последипломного образования им. Шупика МЗ Украины, Киев, 2013.
Диссертация посвящена| вопросам  усовершенствования  дифференциальной диагностики гестационных| отеков при физиологическом течении беременности и преэклампсии, разработке критериев прогноза развития тяжелой преэклампсии у беременных с отеками.||||
Для внедрения в клиническуюм практику| разработан метод и алгоритм  дифференциальной диагностики гестационных|  отеков на основе измерения электропроводимости|электропроводности| кожи, предложена математическая модель прогнозирования тяжёлой преэклампси у беременных с отеками.
Использованы методики: клинические|, лабораторные|, методы| функциональной| диагностики| (реовазография|, двухчастотная| импедансометрия|, бульбарная| биомикроскопия|, исследования| электропроводимости кожи|||, кардиотокография|), математически-статистический| анализ|.
Проведен проспективный анализ| соматического| и акушерско-гинекологического| статуса| у  155 беременных| с гестационными| отеками| и 50 практически здоровых| беременных|.  Разработана оригинальная| методика проведения| дифференциальной| диагностики| гестационных| отеков|.
Теоретически обоснована возможность использования электромагнитного метода  для проведения дифференциальной диагностики физиологических отеков и отеков при преэклампсии. Анализ экспериментальных данных дал возможность определить критерии  диагностики преэклампсии у беременных с гестационными отеками. Были определены группы беременных с низким (γ <1800 услов. един.) и высоким (γ>1801 услов. един.) уровнем электропроводимости, с коэффициентом корреляции - 0,89, при р<0,001. В ходе проведенных исследований было экспериментально и статистически доказано, что у беременных с высоким уровнем электропроводимости|электропроводности| кожи на 43,58%  чаще наблюдается тяжелая преэклампсия|.| 
При исследовании жидкостных секторов, центральной и периферической гемодинамики| у  беременных |с| преэклампсией| установлено, что основные изменения|смена| происходят во внеклеточном компоненте жидкостных секторов. У беременных с |с| преэклампсией,|  по сравнению с группой беременных с прогностически благоприятными отеками, наблюдается снижение объема крови на 12,4%, плазмы на 12,9% и повышение уровня электропроводимости|электропроводности| на 28%, что указывает на относительную гиповолемию. 
Исследование общего периферического сопротивления показало, что у беременных с преэклампсией происходит его  увеличение в 1,8 раза по сравнению с беременными без | преэклампсии  и в 1,3 раза по сравнению с беременными с низким уровнем электропроводимости|. Наличие |преэклампсии влияло на общее периферическое сопротивление сосудов |в сторону его увеличения  по сравнению с здоровыми беременными, в зависимости от распространенности   отечного|  синдрома І, ІІ и ІІІ степени, на 23%, 28% и 30% соответственно.  |. .   Показатель электропроводимости|электропроводности| у беременных с преэклампсией|| повышался  в зависимости от распространенности отечного|  синдрома  І, ІІ и ІІІ степени по сравнению с здоровыми беременными на 17%, 18,5%  и 28%.  Прогностически благоприятным  течением характеризовались гестационные| отеки при эукинетическом типе гемодинамики. При гиперкинетичсеком типе| гемодинамики риск развития преэклампсии повышается в 1,14 раза|, а при гипокинетическом типе гемодинамики  в 1,35 раза|. |виказувати|
При исследовании бульбарного отдела конъюнктивы, были выявлены нарушения микроциркуляции в группе беременных с высоким уровнем электропроводимости, проявившиеся |электропроводностпри выявлении| отеков и прогрессирующие при развитии преэклампсии| у большей части беременных (70,5%), в отличие от группы с низкой электропроводимостью (12,6%). 
	Построенная математическая модель прогнозирования развития преэклампсии| показала   позитивную|положительную| корреляционную связь с развитием преэклампсии|  и уровнем электропроводимости|электропроводности| кожи. Коэффициент корреляции (R=0,63|)  указывает на достаточно тесную связь показателя электропроводимости|электропроводности| и частотой развития  преэклампсии|. В результате проведенных расчетов, чувствительность предложенного метода дифференциальной диагностики  гестационных| отеков составила|сдает| 92%, специфичность 84,7%, процент позитивных|положительных| прогностических значений 95%, процент негативных прогностических значений 25,4%, что свидетельствует о достаточно высокой точности предложенного метода, который|какой| может быть использован в качестве скринингового метода диагностики преэклампсии| у беременных. Предложенная методика и алгоритм дифференциальной диагностики позволили достичь эффективности прогнозирования развития тяжелой|трудной| преэклампсии| у беременных с отеками до 72%, что дало возможность на 60% снизить развитие тяжелой|трудной| преэклампсии| у беременных с отеками.|Диссертация посвящена| вопросам  усовершенствования  дифференциальной диагностики гестационных| отеков при физиологическом течении беременности и преэклампсии, разработке критериев прогноза развития тяжелой преэклампсии у беременных с отеками.||||
Для внедрения в клиническую практику| разработан метод и алгоритм  дифференциальной диагностики гестационных|  отеков на основе измерения электропроводимости|электропроводности| кожи, предложена математическая модель прогнозирования тяжёлой преэклампсии у беременных с отеками.
Использованы методики: клинические|, лабораторные|, методы| функциональной| диагностики| (реовазография|, двухчастотная| импедансометрия|, бульбарная| биомикроскопия|, исследования| электропроводимости кожи|||, кардиотокография|), математически-статистический| анализ|.
Проведен анализ| соматического| и акушерско-гинекологического| статуса| у  155 беременных| с гестационными| отеками| и 50 здоровых| беременных|.  Разработана оригинальная| методика проведения| дифференциальной| диагностики| гестационных| отеков|.
Теоретически обоснована возможность использования электромагнитного метода  для проведения дифференциальной диагностики физиологических отеков и отеков при преэклампсии. Анализ экспериментальных данных дал возможность определить критерии  диагностики преэклампсии у беременных с гестационными отеками. Были определены группы беременных с низким (γ <1800 услов. един.) и высоким (γ>1801 услов. един.) уровнем электропроводимости. В ходе проведенных исследований было экспериментально и статистически доказано, что у беременных с высоким уровнем электропроводимости|электропроводности| кожных покровов достоверно чаще наблюдается тяжелая преэклампсия (43,58%) | и период  появления гестационных отеков был достоверно меньше, чем в группе с низкой электропроводимостью.| 
При исследовании жидкостных секторов, центральной и периферической гемодинамики| у  беременных с|с| преэклампсией| установлено, что основные изменения|смена| происходят во внеклеточном компоненте жидкостных секторов. У беременных с гестационными| отеками наблюдается снижение объема крови на 12,4% и плазмы на 12,9% в группе с|с| преэклампсией|, таким образом, наблюдается относительная гиповолемия. В этой группе наблюдается повышение уровня электропроводимости|электропроводности| на 28%  по сравнению с группой здоровых беременных.
Общее периферическое сопротивление не изменяется у беременных с гестационными| отеками без преэклампсии| и увеличивается в 1,8 раза у беременных с | преэклампсией|. У беременных с|с| преэклампсией| общее периферическое сопротивление сосудов  увеличивалось по сравнению со здоровыми беременными в зависимости от распространенности   отечного|  синдрома І, ІІ и ІІІ степени распространенности отеков на 23%, 28% и 30% соответственно.  |. .   Показатель электропроводимости|электропроводности| у беременных с преэклампсией|| повышается  в зависимости от распространенности отечного|  синдрома  І, ІІ и ІІІ степени по сравнению со здоровыми беременными на 17%, 18%  и 28%.  Прогностически благоприятным  течением характеризуются гестационные| отеки при эукинетическом типе гемодинамики. При гиперкинетическом типе| и особенно|в особенности| при гипокинетическом типе гемодинамики существует высокий риск развития преэклампсии|. |виказувати|
Нарушения микроциркуляции в группе беременных с высоким уровнем электропроводимости|электропроводности|  появляются уже с появлением гестационных| отеков и прогрессируют при развитии преэклампсии| у большей части беременных (70,5%). 
Построенная математическая модель прогнозирования развития преэклампсии| показала   позитивную|положительную| корреляционную связь с развитием преэклампсии|  и уровнем электропроводимости|электропроводности| кожи. Коэффициент корреляции (R=0,63|)  указывает на достаточно тесную связь показателя электропроводимости|электропроводности| и частотой развития  преэклампсии|. В результате проведенных расчетов, чувствительность предложенного метода дифференциальной диагностики  гестационных| отеков составила|сдает| 92%, специфичность 84,7%, процент позитивных|положительных| прогностических значений 95%, процент негативных прогностических значений 25,4%, что свидетельствует о достаточно высокой точности предложенного метода, который|какой| может быть использован в качестве скринингового метода диагностики прееклампсии| у беременных. Предложенная методика и алгоритм дифференциальной диагностики позволили достичь эффективности прогнозирования развития тяжелой|трудной| преэклампсии| у беременных с отеками до 72%, что дало возможность на 60% снизить развитие тяжелой|трудной| преэклампсии| у беременных.|

Ключевые слова: гестационные отеки, преэклампсия, дифференциальная диагностика, прогнозирование, электропроводимость кожи, жидкостные сектора, центральная и периферическая гемодинамика, бульбарная микроскопия. 



 ПЕРЕЛІК  УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ВКР - внутрішньоклітинна рідина
ВСП- вихрострумовий перетворювач
ГТГ- гіпокінетичний тип гемодинаміки
ЗПОС - загальний периферичний опір судин  
ЗОР - загальний обсяг рідин
КГ- контрольна група
НОК -  належний обсяг  крові 
НОП - належний обсяг плазми 
НОР- належний обсяг рідини 
НОВКР - належний обсяг внутрішньоклітинної рідини
ОК - обсяг крові 
ОП- обсяг плазми 
ПКР - позаклітинна рідина
	ПР -протеїнурія
САТ - середній артеріальний тиск 
СІ - серцевий індекс
ХОК - хвилинний обсяг крові 
ЧСС - частота серцевих скорочень 
УІ - ударний індекс  
УОК - ударний обсяг крові
УПСС - удільний периферичний супротив судин

Лікування соматичної патології

Госпіталізація  до стаціонару
 ІІ-ІІІ рівня надання допомоги для підготовки до пологів згідно з наказом МОЗУ №676 від 31.12.2004 р.
(Шифр МКХ  О 14.1). 
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НАЯВНІСТЬ ДОДАТКОВИХ КРИТЕРІЇВ:

	Патологічні зміни мікросудинного русла бульбарної кон'юктиви;
	Гіпокінетичний тип гемодинаміки;
	Підвищення  ЗПОС;
	Підвищення артеріального тиску;
	Поява протеїнурії.

Преекламсія легка


Спостереження згідно з наказом МОЗУ № 417 від 15.07.2011 р.
 (Шифр МКХ  О 12.0). 


Спостереження  згідно з наказом 
МОЗУ №676 від 31.12.2004 р. 
(Шифр МКХ  О 13). 


Прееклампсія 
тяжка

ВИСОКА
>1801÷2500
умов.  один.

НИЗЬКА
< 1800 
умов. один

ДОСЛІДЖЕННЯ ЕЛЕКТРОПРОВІДНОСТІ ШКІРИ
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